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フ ロ ー サイ ト メ リ ー に より測 定され た S 期細胞 の 分画くS分酎 お よ び G2＋ M 期細胞の 分画くG2＋
M 分画1 の凰 ブ ロ モ デ オ キ シ ウリ ジ ン標識指数お よ び核分裂指数を指標と して， 長波長紫外線 くU V
－Al
単独1 回照射お よ び8－M O P＋ U V－AくPUV A1 1 回処置後 の モ ル モ ッ ト表皮に お ける細胞動態の 変動を
検索 した． U V－ A l， 2， 4JIcm
21回 照射 の場合に は， 照射部表皮に お け る こ れ らの 指標 に 有意の 変動は
認 めら れな か っ た ． 1JJc m
2照射 に よる P U V A処置の 場合に は， S 分画の 値 は 6時間後ま で対照値と有意
に 異な ら な い が， そ の後増加 し72時間後 に 最大値 を示 した． G2十 M 分画は 4時間後ま で有意の 変動 を示さ
な い が ， その 後 24時間後 まで減少 した ． 次 い で増加し， 168時間後に 最大値 を示 し た． 標識指数 は 6時間
後 ま で 減少 し， そ の後増加 して 72時間後に は 最大値 を示 した ． 核 分裂指数は 24時間後 ま で 著 しく減少 し，
72時間後対照値の レ ベ ル に 戻 り， その 後軽度の増加 を示 した ． な お ， U V－A の 照射量が 1
句 4Jノc m2の 範囲
内で は， P U V A処置後の S 分画お よ び G2＋ M 分画の 変動 は照射量に よる差異を示 した－ す な わ ち， 照 射
量の 増加 とと も に S 分画増加の 時期 はよ り遅 くな るが 増加の ピ
ー クは よ り高く な る傾向 を示 した． また，
G2＋M 分画の 値 は初期 の減少期に も その 後の 増加期に も よ り低 く な る傾向を示 した ． 得 ら れ た 成績 か ら
P U V A処置後表皮細胞の細胞周期の各期の境界で完全 また は ほ と ん ど完全な ブ ロ ッ ク が起 こ る こ と， その
後 Gl ．S 境界で の ブ ロ ッ ク解除に よ る S 期 へ の細胞流入 の増加 と S 期細胞に お け る D N A合成の克進が起
こ る こ とが推測さ れ た． ま た， S 期 か ら G2期 へ の 流入増加後納胞 は
一 定期 間 G2期に 蓄積 され る こ とが示
唆さ れた ．
Key w o rds flo w cyto m etry， epide rm al ce11 kin etics， P U V A
フ ロ ク マ リ ン 誘 導体 の 一 つ で あ る ． 8－ m ethoxy．
pso r alenく8－ M OP握 ， 初め， 日 光ま たは 人工太陽健 か
ら の 紫外線 くultr avioletlight， U VU 照射と組合わ せ
て 尋常性白斑 の 治療 に 試み られ た
り
． その後 8－ M O Pの
作 用 波長 は 320
－ 370n m で あ る こ と が 明 ら か に さ
れ
2 1
， 8－M O P 十長波長紫外線くlo ng w a v el ngth ultr a
－
violetlight，UV－ A輝 射， す な わ ち， PUV A療法と し
て白斑 治療 に 用 い られ た釘 ． 他 方で は P U V A処置の 生
物学的作用 が 実験的に 検討 され ， P U V A処置は細菌 に
対 して 致死 作用 や 突然変異 を ひ きお こ す こ と
4糊
， ま
た， D N A ウイル ス を不清化す る こ と
6Iが 示 され ， これ
ら の 作用 はい ずれ も細胞 の D N Aの 損傷 に よる ことが
示 唆 され た． 腹水癌細胞 や培養 ヒ ト線維芽細胞で は
P U V A処置に よ り 細胞 の D N A合成が 抑制 さ れる こ
と7糊 ， Hela 細 胞 で は D N A合成だ け で な く R N A合
成 も蛋白合成 も抑制 され る こ と
9，川 が報 告さ れ た■ ま
た， 8－ M O P は U V－A 照射下 で核 の D N A のビ リミ ジ
ン塩 基 と光結合す る こ と に よ り D N A合成を抑制する
こ と が証明 され た． なお ， 他 の フ ロ ク マ リ ン 誘導体も
8． M O P と同様 の 機序 に よ り 同様 の 生物学的作用 を示
す こ とが 相次 い で 報告さ れた1 1ト1 5－． こ れ らの基礎的な
知見 に 基 い て， 8－M OP ま た は trim ethylps o r alen
F C M， flo w cyto m etry 三LI， Labelinginde xニ
PUV A， 8－ m etho xy ps olar e n＋ lo ng w a ve
一
le ngth ultr avioletlightiT d R， thymidine3 T M P， trim ethylpsola reni U V
－ A
，
long w a vel ngth
ultr a violetlighti U V－B， mi ddle w a v ele ngth ultr a violetlightiUV L， ultr a violetligh
t．
A br eviation s こBrd Urd， bro m odeox yu ridin ei
M I， mitotic indexニ 8－ M O P， 8
－ m etho xy ps olar eni
P U V Aに よ る表皮細胞動態の 変動
汀M P沌 使用 し た光療法 は， 表皮の 増殖活性の 克進 を
特徴と す る 尋常性乾癖 の 治療 に 臨床応用 さ れ て き
た1 6卜 抽 ． ま た同時に ， P U V A の表皮細胞動態に 及 ぼす
影響が実験的 に研究 され て き た 用 ，1 9ト 2 り． それ ら の実験
的研究は主に 3H －thymidin e標識指数 く3H －thymidin e
labeling inde x，
3H －T d R LIlをパ ラ メ ー タ ー と して
P UV A処置後 の表皮 に お け る D N A合成紙胞数 の 変
動を検討し たも の であ るが， 観察され た成績 に は若干
の相違が あ り， また細 胞動態の 変動 を生 じる機構に つ
い て論 じたも の は少な い ．
そ こ で著者は ， フ ロ ー サイ トメ ト リ ー Ulo w cyto －
m etry，F C Mlに よ り測定され た S 期お よ び G2＋ M 期
の細胞分画の値， ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン くbr o mo ．
de o xyu ridin e， Brd Urdl 取込 み試験に よ り得 られ た標
識指数 くBrd Urd ul お よび組織切片か ら算定さ れた
核分裂指数 くmitotic in dex ， M Il をパ ラ メ ー タ ー と し
て，P U V A処置 に よ り誘発さ れ る表皮細胞動態の 変動
を検討し， P U V A処置 の 表皮細胞に 対 す る作用 を解明
しよ う と試み た．
材料お よ び方法
1 ． 実験動物
実験に は体重 500－ 800g の Ha州 ey 系雄白色 モ ル
モ ッ ト を用 い た ． モ ル モ ッ ト は実験の 5日 前よ り ケ ー
ジに 1 匹ずつ 飼育 した ． P U V A処置の 2時間前 にモ ル
モ ッ トの 背部皮膚の 毛 を電動 バ リ カ ン で刈 り， さ ら に
電気カミ ソ リで丁寧に 剃毛 した．
2 ． 照射光源
東芝 F L 20S－ B L B螢 光ラ ン プ く波長域 300句 430n m ，
ピ ー ク 波長 352 士 5n m110本 を備 えた 東芝 M －D M R－1
型デ ル マ レ イ を光源 と して使用 した ． 照射時 に は， 中
波長紫外線 血iddle w a v el ngth ultr a violet light，
UV． 別 を完全に 遮断 す るた め 東芝 ガ ラ ス 紫外線透過
フィ ル タ ー U V－35 を使用 した． こ の フ ィ ル タ ー を使用
した 吼 光源か ら放射 され る U V－A の 強度 は光源 か ら
の距離20c m の と こ ろ で 3．3m Wノc m2で あ っ た ． 照射
前に 毎回 東京光学 U V R－305ノ365 D型紫外線強度計で
放射強度 を検定 した．
3 ． PU V A処置お よ び生検
モ ル モ ッ トの 背部皮膚 に 20X20m m の 方形 の 窓が
右側に 3イ軋 左側に 4個ある アル ミ テ ー プを貼布 した．
照射1 時間前， 右側 の 3 箇所 の 窓内皮膚 に 0．5％8－
M O Pエ タ ノ ー ル 液 0．06ml を塗布 し， 左側 の 3箇所
の窓内皮膚 に 溶媒 0．06mlを塗布 した． 8－M O P液塗布
1時間後， 左右 3対の 窓内皮膚に それ ぞ れ UV－A l，
2， 4Jノc m2を 1回照 射 した． 残り の 1 箇所の窓内皮膚
は照射しな い で 対照 と した． 照射1 ， 2， 4， 6， 12，
749
24， 72， 168， 240時間後に エ ー テ ル 麻酔下に 生検 した．
細胞周期の 日周期変動を除外す るた め に 生検は常 に 午
後3時頃に 施行 した． なお ， 各条件 の 動物 は 1群 4 匹
と した
．
U V－ A IJIc m2照射部凪 8．M O P＋ U V－ A IJノ
C m
2照 射くP U V AIJノc m2照射I 部位お よ び非照射部位
く対照Jの 皮膚片 は， い ずれ も F C M測定， Brd Urd 取
込 み 試験 お よ び M I算定用組織標本作製 に 供 した ．
U V－A 及 び P U V A 2Jノc m2， 4JIc m2照射部位 の皮膚
片に つ い て は F C M測定 の み 行な っ た ．
4 ． F C M測定
F C M測定の方法は， 川原22りこよ り記載さ れ た 方法
と同 じで あり ， その概要 は次の よう である． 測定用試
料 を調製す る た め， 皮膚片 を0．5％酢酸に 4
0
C で 24時
間浸溝後， 真皮 から 剥離 し た表皮片を 0．3％ジ チオ ス
レ イ ト ー ル 液 に 4．C で 15分間浸漬 し， 引き続き水冷 し
つ つ 超音波処理 を施 し た． 超 音波処 理 に は Br a n son
So nic Po w e r， Mode1 200So nifierを使用 した． 超音
波処理 に よ り破砕され た細胞の 浮遊液を ガ ー ゼ で 濾過
し， そ の濾液を 130g で 10分間遠心 して単離核 を採取
した． 単離核 を 0．25％ribonu cle a s e液 に 3r Cで 30分
間浸漬後， 沃化 プ ロ ビ ジ ウム 50m gハ 含有0．18M ト
リ ス 一 塩酸緩衝液くpH 7．4う で 1時間染色 20月 m ナ
イ ロ ン メ ッ シ ュ で濾過し， F C M測定に 供した．
単離核の D NA 量 の測定に は 日本分光 FC M－1 S 型
フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を使用 した． D N Aヒ ス ト グラ
ム を得る た め毎 回平均的 10 万個の核 を計測 した． Go
十 Gl期細胞の 分画くG。＋ Gl分画I， S期細胞の分画くS
分副 お よ び G2 ＋M 期細胞の分画くG2＋M 分 酎 の 値
は Ko sugi ら
細 の コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グラ ム を用 い て
算定し， い ずれ も表皮の 全有核細胞数に 対す る百 分率
で 表わ した．
5 ． Brd Urd取込 み 試験
Brd Urd 取込 み試験は， Dolbe a reら 細 の 方法 に 準 じ
て 行 な っ た ． す な わ ち， 皮膚生検 の 30分前 Brd Urd
くSigm a1 50m gノkg を モ ル モ ッ トの 腹腔内 に 注射 し
た． 生 検 皮膚片 を 70％エ タ ノ ー ル で 24時 間固定後
54
0
C でパ ラ フ ィ ン に 包埋 し た
．
4ル m 切片 を脱 パ ラ フ
ィ ン 後0．3％過酸イヒ水素くH200J 添加メ タ ノ ー ル に 室
温 で 20 分間浸 温 2 M H C工に 室温 で 1 時間浸漬，
0．5％正 常 ウ マ 血 清くVe cto rlに 室温で 10分間浸潰 し，
引 き 続 き 切 片 を モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 Brd Urd抗 体




． 次い で ， ビオ チ ン 化ウ マ 抗 マ ウス 工g G 抗体
くVe cto r， 希釈度 1 こ2001 に 室温 で 30分間浸漬， ア
ピ ジ ン ． ビ オ テ ン ． ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合体試薬
くVe cto r， 希釈度 1 こ1001 に 室温 で 45分間浸漬 した
の ち， D A B 反応 に よ り発色させ ， へ マ トキ シ リ ン で核
750
染色 した． 同 一 細胞の 観察を避 け るた め 3枚日毎の 切
片を光学顕微鏡で 検索した ． Brd Urd LIの 算定に は，
毛包間表皮の 基底層の 細胞核 を合計 2000個数 え， ま た
そ の間 に お ける 基底層お よ び 基底層直上層の 標識細胞
数を求 め， Brd Urd LIを全標識細胞数の 基底細胞数に
対す る百分率で表わ した．
6 ． M lの 算定
皮膚片 を Bo uin 液 で 固定後， 通常 の 如く パ ラ フ ィ ン
に 包理 した， 4ノJ m 切片を脱 パ ラ フ ィ ン後 へ マ ト キ シ
リ ン ． エ オジ ン 染色を施 し た． Brd UrdLI と同様 に ，
3枚日毎の切片 を光学鍍徴鏡 で検索 し た． M 工の 算定
に は， 基底細胞核を合計2000個数 え， また ， その 間に
お ける 基底層お よ び基底層直上層に 存す る分裂前期か
ら分裂終期 まで の核分裂像 を示 す細胞数 を求 め， M 工




S 分画， G2＋ M 分画， Brd Urd L Lお よ び M Iに つ い
て， い ずれ も 平均値士標準誤差くm e a n士S E Mlを算定
した ． 対照の 値 と照射部表皮の値 との 差 は paired t－
te st を用い て検定 した．
成 績
I ． U V－ A l回照射の 影響
非照射部表皮く対掛 にお けるS分画お よび G2＋ M 分
画 の 値 は， そ れ ぞ れ 2．21士0．21％， 0． 貼 士0，10％で
あ っ た ． U V－A l回照射郡表皮で は， 1， 2， 4Jノc m2
照射の どの 場合 も S 分画の値 は， 照射 12時間後 ま で














た ， 72時間後 に 軽度 の 減少 を示 し た く図 11． し か し，
実験期間中 どの 時点 に お い て も 照射部表皮の S 分画
の 値 と対応す る照 射値との 間 に 有意の 差 は 認められ な
か っ た ． 照射部表皮の G2＋ M 分画の 値 は， 4Jノc m2照
射 4 時間後軽度 に 減少 した以 外に ほ と ん ど変動せ ず，
ま た照射量 に よ る著 し い 差異 を示 さ な か っ た く図 21
．
実験 期間中の どの 時点に お い て も 照射部表皮の G2＋
M 分画の債 と 対応 す る 対照 値と の 間 に 有意の 差 は認
め られ な か っ た ． 1JJc m2照射部表皮 に お ける Brd Urd
L工の 債 は， 24時間後の 軽度の 増加以外 に 実験期間中
ほ とん ど変動せ ず， 対応 す る対照値 と有意に 異 なら な
か っ たく図 3う． 1Jノc m2照射部表皮の M 工の値 は実験期
間中ほと ん ど変動せず， 対応す る対照 値と 有意に異な
ら なか っ た く図 4う．
II． P U V A l 同処置 の 影響
1 ． S 分画の 値
P U V Al回処置部表皮の S 分画の 値 は， 照射 1時
間後か ら 6時間後ま で ほ とん ど変動せ ず， 対照値とほ
ぼ同 じで あ っ たが ， そ の 後頭著な単峰形増加 を示した
く図5l
．
すな わ ち， P UV A IJIc m
2照射 郡表皮の S分
画の値 は 12時間後 に 対応す る 対照値 よ り 有意に 増加
しくpく0．05う， 72時間後 に 13．09士0．52％の ピ ー ク に
達 した． P U VA 2JIc m2お よ び 4JIc m2照 射部表皮の
S 分画 の値 は， い ずれ もや や遅れ て 24時間後に 対する
対照値 よ り有意 に 増加 し くそ れ ぞ れ pく0．02， pく
0．05う， 72時間後に それ ぞれ 17．70士1 ．48％， 21．95士
2．00％の ピ ー ク に 達し た． な お ， どの 照射量の 場合も
S 分画 の 値 は 240時間く10別 後 に も 依然と して 対照
値 よ り有意に 高か っ た くい ずれ も pく0．001I．
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Fig． 1， T he S－fr a ctio n sin guin e apig epider mis afte rir r adiatio n w
ith U V－A．
0 … ・ － ． 0
，
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．
Ea ch point r epre s ents m e a n士S．E－くn
ニ 41．
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Fig． 2． T he G2＋ M イr a ctio n sin guin e aplg epide rmis afterir radiatio n with
UV－ A． 0 … ・ － ． 0 ， C O ntrOlニ 0
－ 申
，1JIc m2ニ A r一－qA ，2Jノc m2i 同一－－P，
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Fig． 3． T helabelingindic e sin guin e aplg epide r mis afte rirr adiatio n with
U V－A． 0 … … 0 ， C O ntrOli 針 －一欄 ， 1JIc m2． Ea ch point repres ents
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Fig． 4． T he mitoticindic esin guin e aplg epide r mis afterirr adiatio n with
U V－ A． 0 一 … ‥ 0 ， C O ntrOli 中
一 砂
， 1JIc m2 ．Ea ch point r epr e se nts m e an




















t 2 ヰ 6 1 2 之ヰ 7 2 1 6 8 24 0
Tim e Qfterirr Qdiq十io nthり
Fig． 5． T he S．fr a ctio n sin guin e apig epide r mis afte rir r adiatidn with P U V A．
0 … … 0
， C O ntr Oli 中
一 中
，
1Jノcm 2i ．Ar一 一 ，2JIc m2ニ q－ － －II，4JIc m2．
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Fig． 6． T he G2＋ M －fr a ctio n sin guin e apig epider mis afte rir radiatio n with
PU V A． 0 … … 0 ， C O ntrOli 中
一 ■
， 1JIc m2 トム － － － A ， 2JJIc m2ニ ー ー ーー． ，
4JJc m2． Each point r epre s ents m e a n士 S ．E． くn ニ 射．
P U V Aに よる 表皮細胞動態の 変動
2 ． G2十 M 分画 の 値
P UV A l 回処置部表皮の G2＋ M 分画の 値 は， 1時
間後か ら 4時間後 まで ほと ん ど変動 を示 さ ず対照値と
有意に 異な らな か っ た が ， その 後2相性の 変動 を示 し




2照射部表皮の G2 十M 分画の 値 は， い ずれ も 6
時間後か ら 24時間後 ま で対応す る 対照値よ り有意 に
減少し た． また， 照射線量 が 多けれ ば 多い ほ ど G2＋ M
分画の 値は よ り顕著に 減少 し，4Jノc m
2照射部表皮に お
ける G2十 M 分画 の 値 は 24時間後 0．24士0．02％に 達
した． そ の 後， 1JIc m
2
，2Jノc m2お よび 4JJIc m2照射部
表皮の G2＋M 分画の 値 はい ずれも 急激 に 増加 し， 168
時間 く7 別 後 ピ ー ク に 達 した． また ， 照射線量が多
けれ ば多 い ほ ど G2十 M 分 画の ピ ー ク の値 は よ り小 さ
く， 168時間後 1Jノc m2照 射 部 で は 19．82士4 ■42％と
なっ たが， 4Jノc m2照射部で は 7．42士1 ．82％で あ っ た ．
なお， 1JIc m2お よ び 2JIc m2照射 部表皮で は G2＋ M
分画の 値は 240時間後 にも依然と して対照 値よ り有意
に高か っ た くそれ ぞれ pく0．001， pく0．021．
3 ． Brd Urd LI
P UV AIJIc m21 回 照 射部表皮の LI は 2相性変動
を示 したく図7フ． す なわ ち， L工 は照射 の 1 時間後 か ら
6時間後 ま で 対応す る対照値 よ り 有意 に 低 く くpく
0．001一 － 0．05う， 12時間後 に は対照値よ り有意 に 高く な
り くpく0，0い， 72時間後 に 24 ．75士2．25％の 最大値 に
達し た． そ の後 L工 は徐々 に 低下 したが ， 240時間後 に



















4 ． M 工
PUVA IJIcm 21 回 照射部表皮の M I は， 1時間後
か ら 24 時間後 ま で 対応 す る 対照値 よ り 有意 に 低 く
くpく0．01旬 0．05I， 12時 間後 お よ び 24時 間後 に
0．05士0．03％の 最ノJl値を示 したく図 8ン． 次い で， 72時
間後 に 対照値の レ ベ ル に 戻 り， 168時間後お よ び 240
時間後に は対照イ直よ り有意に 高い 値 を示 した くそれ ぞ
れ pく0．01， pく0．02う．
考 察
W alte rら1 引は， 器官培養し た ヘ ア レ ス マ ウス 表皮 に
U V A O．2JIc m2を 1回照 射後， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン
カ ウ ン タ ー で D N A 量 を測定 した が， D N A畳 の 有意
の 変動 は認 め ら れ な か っ た と 報 告 して い る ． さ ら に
W alte rら25Iは U V A 6．7JIc m21 回 照射後 の ヘ ア レ ス
マ ウ ス表皮の M王 を検索 した が， こ れ も有意の 変動を
示 さな か っ た と述 べ て い る ． Epstein ら
L 91は， P U V Aの
光毒性作 用 に 関 す る 実験 に お い て そ の 対 照 と し て
U V Aを単独1回 照射 した ヘ ア レ ス マ ウ ス 皮膚に お け
る表皮の 3H －T d R LIを検索したが， 非照射部表厚の LI
と の 間に 有意の 差 は認 め られ な か っ た と 報告 し て い
る
．
一 方， W i11is ら261は ， フ ィ ル タ ー で U V B を吸収
した キセ ノ ン ラ ン プ か ら の 光線くU V L＋ 可視光線ン を
と 卜皮膚に 照射 し， 24時間後 に3H－T d R LIの 増加を認
めた と述 べ て い る ．
著者 の 実験 で は， F C M測定 に よ る S 分画 お よ び
G2 ＋M 分画， Brd Urd LIお よ び M I をパ ラ メ ー タ ー と
して U VA 単独1 回照射の 表皮細胞動態 に 及 ぼ す影 響
1 2 ヰ 6 12 24 72 1 68 2 40
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Fig－7． T helabeling in dice sin guin eaplg．epide r mis afte rirradiatio n with
P U V A． 0 … … 0
， C O ntr Olニ ー
一 書
， 1JIc m2． Ea ch point r epre se n st
m e a n士 S．E． くn ニ 41．
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を検討し たが ， 照射さ れ た線堂の 範囲内で は こ れ らの
パ ラ メ ー タ ー に 有意の 変動 は認め ら れ な か っ た ． この
成 績 は， パ ラ メ ー タ ー は 異 な る け れ ど も W alte r
ら151251や Epstein ら
岬 の 成績 と 同様 で あ っ た ． 著者の
実験 に お い て 24 時間後 に S 分画 お よ び Brd Urd LI
が軽度の増加 を示 した が ， それ は照射部で も対照で も
認め られ ， 剃毛の影響 と考 え られ た2 21． Willis ら2 6Iの実
験で は用 い られ た フ ィ ル タ ー に 問題 が あり， U V B の
吸収が 不 完全 で あっ た の で は な い か と 思われ る
．
P U V Aに よ り誘発さ れ る 表皮細胞動態の 変化 を最
初 に 観察 した の は W alterら1 51で あ る． 彼 ら は T M P
添加培地で培養 した ヘ ア レ ス マ ウ ス 表皮 に U V Aを照
射 し， 4時間後3H ． T d R L工は約85％減少する こと を示
した． その 後 Epstein ら
1 91は， U V A 35．2JJcm 21回 照
射後 の ヘ ア レ ス マ ウ ス 表皮 に お け る3臥 T d R L工の 変動
を検索し， Ll は 2時間後か ら 6 時間後 まで有意 に 低下
した の ち， 2 日後か ら 7 日後 ま で有意 に 高く な る こ と
を報告した． なお ， 彼 ら は， 6時間後 まで 続く D N A合
成細胞数の減少 は PUV A処置 に よ り S 期細胞 に お け
る D N A合成が直接抑制さ れ， また， G 期か ら S 期 へ
の 細胞流入 も 阻害さ れ る た め で あ ろう と推測 して い
る
．
Pullm a n nら 抑 は， P U V Al 回処置後の モ ル モ ッ
ト表皮に お ける3H－ T d R LIの変動を検討し， P U V A 2
Jノc m2お よ び 4Jノc m2照射 部表皮 の L工は そ れ ぞ れ 20

























間は 照射邑依存的に 延長 し，4Jノc m2照 射部で は 4時間
後ま で で あ るが ， 6Jノc m2照射 郡で は 72時間後ま で継
続す る こ と を観察 した ． ま た， 同時に 行 な っ た U V B単
独照射部 に お ける 表皮の LI の変動と 比 較 し， P U V A
処置部に お け る 表皮 の LI低下は よ り 早期に 起 り， よ
り長 く続 く こ と を指摘 して い る． す なわ ち， P U V A処
置後 ま も な く Gl －S 境界 で の ブ ロ ッ ク が 起る の で S期
へ の細 胞流入 は 減少 す る ． そ の後 Gl －S 境界 ブ ロ ック
が解除 され ， S 期 へ の 細胞流入 は増加す る が， S期細胞
の増加 は流入 の増加 に よる だ け で なく ， S 期か らの流
出 の減少 に も よ る で あ ろう と推測 し て い る． 最近
Ga nge
2りは， PUV A l回 処置後 の ヘ ア レ ス マ ウス 表皮
に お け る3fi l
l
d R の取込 み を シ ン チ レ ー シ ョ ン カウ ン
タ ー で測定 し， P U V A O．9JIc m2照射後 4時間目から
24時間目 まで 3H －T d R取込 み量 は減少 し， そ の 後48
時間目か ら 96時間目 まで は対照レ ベ ル に戻 る こ と，ま
た， U V A の照射線量が 1．8JIc m2，3．6JIc m2の場合に
は3 甘 T d R取 込 み 量は 4 日 目か ら 10 日目 ま で対照レ
ベ ル よ り増加す る こ と を報告 して い る ． 以上 述べ たよ
う に ， 従来， P U V A処置 の 表皮細胞動態に 及 ぼす作用
に 関す る 実験的研究は， い ずれ も3H －Td R取込 み試験
に よる も の で あり， それ らの実験成績 は ， P U V A処置
が表皮細胞 の D N A合成 に 関し て 2相性反応 を誘発す
る と い う 点で ほ ぼ 一 致 してい る．
著者 の 実験 で は， P U V A IJ c m21 回 照射部表皮に
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Fig－ 8． The mitotic indic e sin gu ln eapig epidermis afte rirr adiatio n with
P U V A． 0 … … 0
， C O ntr Olこ ■
h
e ， 1JIc m2 ． Ea ch point repr e se nts
m e a n士 S．E． くn ニ 41．
P U V Aに よ る表皮細胞動態の 変動
ぉし1て Brd Urd LI は 2相性変動 を示 し， 照射 6時間後
まで有意に 低下 し たの ち ， 12時間後か ら著明 に 上 昇す
る こと が観察さ れ た． ま た， M 工も 2相性変動 を示 した
が， M王の 低下期間は L工の それ よ りも 長く， 24 時間後
まで続い た． 注目す べ き こ と は， PUVA 処置後か ら6
時間後 まで LI は低下 した が F C M測定 に よ る S 分画
の値は変動 を示 さ なか っ た こと であ る． こ の こ と は，
6時間後まで 個々 の細胞に お ける DN A の合成の低下
ない し停止 に よ り D N Aを合成 し てい る細胞の数が減
少して い る こ と ， しか し， こ の 期間中S期の細胞流入
と流出の均衡が保 たれ て い る こ と を意味す る． こ の 一
見相反す る現象は ， こ の 期 間中 Gl －S 境界 お よび S－G2
境界に お い て完全な また は ば とん ど完全な ブ ロ ッ ク が
起る とす れ ば矛盾な く説明でき る ． Ll の低下 が F C M
測定 に よ る S 分画 の値 に ほ と ん ど反 映 し な い と い う
現象は， 川原2 2Iに よ り U V B l回照射後 の モ ル モ ッ ト
表皮でも観察さ れ て い る． また ， 6時間後ま で M l は低
下した が F C M測定 に よ る G2＋ M 分画 の値 は不変で
あっ た こ と は， こ の期間中S－ G2境界お よび G2－ M 境界
に お い て 不完全 な ブ ロ ッ ク が 起る こ と を 示 唆 し て い
る． この よう に ， P U V A IJIc m2照射部表皮で は照射直
後に細胞周期の各期 の 境界 で 完全ま た は不 完全な ブ
ロ ッ クが起 り， それ は 6時間後 まで継続す る こ とが推
測され た．
P U V A IJ c m2照射後 の LI お よ びS 分画 の変動曲
線は， 6時間過ぎて Gl－S 境界 ブ ロ ッ ク が解 除さ れ た
の ち， Gl期の 後期で同調 した細胞が S 期 に 流入 す ると
とも に S期細胞 に お い て D N A合成の 完進が起 る こ
とを示 して い る． ま た， G2＋ M 分画 の 減少が 24時間後
まで 続く こ と か ら， S 期細胞 の 増加は S 期 へ の 流入 増
加に よ るだ け で な く， S 期か ら の 流出の 減少 に も よる
と考えられ た． こ の 点 に 関 して は， 著者 の 成績 は上 述
の Pullm a n nら2 01の 推測 に 対 して， よ り明確 な根拠 を
与えた もの と い える
．
な お ， G2＋ M 分画の 値 は 72時間
と 168時間後 に 対照値 の 20倍以 上 に 達し た に も か か
わらず， M lの 値 は 72時間と 168時間後 に それ ぞ れ対
照値の レ ベ ル と その 後約 2倍に すぎな か っ た こ と は，
この 期間中細胞 が G2期に 蓄積 す る こ と を 示 唆 して い
る． 以上 述 べ た よ う な P U V A処置後 に お け る表皮細
胞動態の 変動は， 川原2 21に よ っ て観察さ れ た U V Bl
回照射後 に お け る表皮細胞動態 の 変動と ほ ぼ同様 で あ
るが， 紫外線照 射後に 起 る細胞周期の 各期の 境界で の
ブ ロ ッ ク の 持 続 時間 は U V B照射 の 場 合 よ り も
P UV A処置の 場合 に よ り長く ， また M 期 へ の 進行阻
害の 持続時間も P U V A処置の 場合に よ り長 い よう に
思われ る
． なお ， こ の 実験 で は P U V A処置後の 表皮細
胞動態の 変化が U V Aの 照射量 に よ り やや 異な る こ と
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が 明ら か に さ れ た． す なわ ち， 用 い ら れた 照射量の範
囲内で は， 照射量の 増加とと も に S 分画の値は よ り長
く対照レ ベ ル に と ど まるが ， しか し， その 後の 増加の
ピ ー ク は よ り高 く な る こ と ， ま た G2＋ M 分画 の値 は
初期の減少期に も その 後の 増加期に も よ り低く な る こ
と が示 され た．
さ て， P U V A処置は表皮細胞 の増殖活性の冗進 を特
徴と す る尋常性乾癖に 有効な治療法と して 用 い られ，
通常週 1r l－ ノ 2 回 の 割合で 連続施行さ れ てい る． 上 述の
よう に P U V A l回処置で表皮細胞 の増殖活性は せ い
ぜ い 24 時間 しか抑制され ない ので， こ の抑制効果だ け
で P U V Aの 乾癖 に 対 す る臨床効果 を説明す る こ と は
困難である． そ の説明の た め に 考え られ る手懸り の 一
つ は PU V A処置後 G2期に 蓄積さ れ た細胞 の行方であ
る
．
こ の実験で は， 増加 した G2期細胞が す べ て M 期 に
移行す る こ と を示 す成績は得られ な か っ た ので ， G2期
細胞の 多 くが 細胞周期 か ら 外れ る 可能性が考 え ら れ
る
． も う
一 つ の考 え られ る手懸り は， P U V A処置後 の
表皮に お け る細胞の tu rn o v e rの速 さ の 変化 で ある ．
こ の 実験 で は， 表皮細胞 の tu rn o v erの 問題 を取扱 わ
なか っ た が， P U V A処置後表皮細胞 は， 増殖活性の抑
制期を経 て冗進期 に 入 る と と も に ， そ の tu rn o v e rも
冗進 す る可能性が考え られ る． こ れ ら はい ずれ も 今後
検討す べ き 問題である ．
結 論
U V A単独照射及 び P U V A処置後の モ ル モ ッ ト 皮
膚 に お ける 表皮細胞動態の変動 を S分画及 び G2 十 M
分画 げC M測定う， 標識指数及 び分裂指数を指標 と し
て検討した ． 得 られ た 成績 は次の よ う である．
1 ． U V A単独照射の 場合， 1 旬 4JIc m2の範 囲内
で は対照と比較 して有意の変動は認め られ なか っ た ．
2 ． P U V AIJIc m2照射部で は， 表皮の S 分画の値
は 6時間後ま で 変ら ず， 12 時間後 か ら増加 し て 72時
間後 ピ ー ク に 達 した． G2十 M 分画の 値は 4時間後 ま で
変らず， その 後24 時間後ま で 減少した の ち増加 し，168
時間後 ピ ー ク に達 した ．
3 ． P U V A IJJIc m2照射部 で は， 表皮の 標識指数 は
6時間後まで 減少し， その 後増加し た． 分裂指数 は 24
時間後ま で減少 し， その 後軽度に 増加 した．
4 ． P U V A IJ b 4JIc m2の 範囲内 で は， 照射量 の 増
加 と と も に S 分画増加 の時期 はよ り遅 く増加 の ピ ー
ク は よ り高く なる こ と， ま た G2十 M 分画 は初期の 減
少期に も その 後の 増加期に も よ り低 い 値を示 した．
以 上 ， P U V A処置後表皮細胞の細胞周期 の各期の境
界で完全また は不完全 なブ ロ ッ ク が起る こ と， そ の後
Gl－S境界 で の ブ ロ ッ ク解 除に よ る S 期 へ の細 胞流入
756
の 増加 と S 期細胞 に お け る D N A合成の 冗進 が起 る
こと ， ま た S 期か らG2期 へ の 流入増加後細胞 は 一 定期
間 G2期に 蓄積され る こ とが 推測 され た．
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